
















(VTE). Risk  factors  for VTE  appear  to  differ  from  risk  factors  in  solid  tumors. We  review  the 
literature  of  the  last  20  years  for  reports  identifying  these  risk  factors  in  cohorts  consisting 
exclusively of  lymphoma patients. We selected 25 publications. The most  frequent studies were 
analyses of retrospective single‐center cohorts. We also included two reports of pooled analyses of 
clinical  trials,  two  meta‐analyses,  two  analyses  of  patient  registries,  and  three  analyses  of 
population‐based databases. The VTE risk is the highest upfront during the first two months after 
lymphoma diagnosis and decreases over time. This upfront risk may be related to tumor burden 
and  the start of chemotherapy as contributing  factors. Factors consistently  reported as VTE  risk 
factors are aggressive histology, a performance status ECOG ≥ 2 leading to increased immobility, 
more extensive disease, and localization to particular sites, such as central nervous system (CNS) 
and mediastinal mass. Association  between  laboratory  values  that  are  part  of  risk  assessment 
models in solid tumors and VTE risk in lymphomas are very inconsistent. Recently, VTE risk scores 
for  lymphoma were  developed  that  need  further  validation,  before  they  can  be  used  for  risk 
stratification and primary prophylaxis. Knowledge of VTE risk factors in lymphomas may help in 












model  for  predicting  chemotherapy‐associated  VTE  based  on  baseline  clinical  and  laboratory 
variables [3]. Only a minority of patients (12.6%) in this study had lymphoma. Several studies indicate 
that risk factors for VTE in patients with lymphoma are different from risk factors in patients with 
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type,  knowledge  of  disease‐specific  risk  factors will  become more  and more  important  to  help 















analyses  of  population‐based  registries  [27–29],  and  two  prospective  single‐center  studies  [6,30] 
(Table 1).
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Table 1. Characteristics and Incidence Rates of VTE in 25 studies published between 2000 and 2019. 












Sanfilippo  2016  USA  25  registry  2730  DLBCL FL  64  ICD codes  28.4 mo.  246  DLBCL 10% at 6 mo. 
Santi  2017  Italy  22  clinical trials  1717  NHL  57  pharmacovigilance  6 mo.  53  2.9% at 6 mo. 
Antic  2016  Serbia  7  retrospective single center  1820  NHL, HL, CLL  53  records review  9 mo,  73  5.3% during therapy 
Rupa‐Matysek  2018  Polonia  12  retrospective single center  428  DLBCL, HL  50  records review  37 mo.  64  15% 
Rupa‐Matysek  2018  Polonia  13  retrospective single center  428  DLBCL, HL  50  records review  37 mo.  64  15% 
Hohaus  2018  Italy  8  retrospective single center  857  NHL, HL  51  records review  15 mo.  95  11.1% at 9 mo. 
Park  2012  Korea  30  prospective single center  686  NHL, HL, CLL  51  records review  21.8 mo.  54  7.9% at 1 yr 
Mohren  2005  Germany  14  retrospective single center  1038  NHL, HL,  59  records review  n.a.  80  7.7%   
Zhou  2010  USA  15  retrospective single center  422  NHL, HL  57  records review  2 yrs  80  17.1% at 2 yrs 
Mahajan  2014  USA  27  population‐based databases  16755  NHL  n.a.  ICD codes  2 yrs  670  4% at 2 yrs 
Lund  2015  Denmark  28  population‐based databases  10375  NHL, HL  n.a.  ICD codes  2 yrs  355  3.9%at 2 yrs 
Caruso  2010  International  23  meta‐analysis  18018  NHL, HL  n.a.  published studies  n.a.  1149  6.4% during therapy 
Lim  2016  Korea  6  prospective single center    322  DLBCL  56  not specified  41.9 mo.  34  10.6% at 1 yr 
Komrokji  2006  USA  16  retrospective single center  211  DLBCL  57  records review  n.a.  27  12.7% during therapy 
Borg  2016  Denmark  6  retrospective single center  289  DLBCL  67  ICD codes  16 mo.  32  11.1% at 2 yrs 
Yokoyama  2012  Japan  19  retrospective single center    142  DLBCL  63  records review  n.a.  15  11% during therapy 
Goldschmidt  2003  Israel  18  retrospective single center  42  PCNSL  61  records review  n.a.  25  59.5% at 3 mo. 
Byun  2019  Korea  20  retrospective multicenter    235  PCNSL  63  records review  21 mo.  33  11.7% at 1 yr 
Lekovic  2010  Serbia  10  retrospective single center  42  PMBCL  34  records review  47 mo.  15  35.7% at 6 mo. 
Borchmann  2019  Germany  9  clinical trials  573  HL  36  trial data  12 mo.  173  3.3% 
Gebhart  2014  Austria  21  retrospective multicenter  70  SMZL  n.a.  records review  n.a.  9  13% 
Hultcrantz  2014  Sweden  29  population‐based databases    2190  WM/LPL  74  ICD codes  10 yrs  92  2.1% at 1 y 
Gangaraju  2019  USA  26  registry  734  NHL  49  patient questionaire    8.1 yrs  58  8.1% at 10 yrs 
Yamshon  2018  International  24  meta‐analysis  1433  NHL  66  published studies  n.a.  77  4.5% at 6 mo. 
Zhang  2016  China  11  retrospective single center  565  lymphoma  n.a.  not specified  n.a.  40  7.1% PICC‐related 
Abbreviations: No., number: pts, patients; VTE, venous thromboembolism; mo., months; yrs, years; DBCL, diffuse large B cell lymphoma; FL, follicular lymphoma; 
NHL, Non‐Hoddgkin  lymphoma,; HL Hodgkin  lymphoma; CLL,  chronic  lymphocytic  leukemia;    SMZL,  splenic marginal zone  lymphoma; PCNSL, primary 
central nervous system lymphoma; PMBCL, primary mediastinal B cell lymphoma; WM, Waldenstroems macroglobulinemia; LPL, lymphoplasmocytic lymphoma; 
ICD, international classification of diseases; IR, incidence rate; CI cumulative incidence; PICC, peripherally‐inserted central catheter. 
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Patients  included  into  these  studies were  identified  by  institutional databases  in  14  studies 
[7,8,10–16,18–21,30], by the local hospital discharge registry in one study [17], by cancer registries in 
four studies (California Cancer Registry [27], VA Cancer registry [25], Swedish cancer registry [29], 





[25], only patients  receiving  at  least one  chemotherapy  cycle  [15], patients who had  at  least one 
hospital admission [8], or patients who had at least one serum sample available [6]. The method to 
identify VTE differed: record review was the most frequent tool for event identification. ICD codes 
were  used  to  identify  VTE  in  patient  registries  [17,25,27,28].  Other  methods  used  included 
pharmacovigilance reports in a clinical trial [22] and a survey of participants of long‐term survivors 





get  lost  in other problems, and  therefore not be  registered  [17]. Another cause of underreporting 
could be  the  exclusion of  events,  for  example, upper  extremity  thrombosis,  either  for diagnostic 











in  the  second  follow‐up year)  [27]. These  IR are  similar  to another population‐based  study  from 
Denmark (Lund) [28] or from pooled analyses of clinical trials [9,22]. IR reported from single‐center 
studies  tended  to be higher, ranging from 10–15%  (Table 1) [6,8,12,13,15–17,19–21]. Some of  these 
studies  included  only  patients  with  aggressive  histology,  like  diffuse  large  B  cell  lymphomas 
(DLBCL) [6,16,17,19,20]. The highest IR ever reported for VTE in patients with lymphoma was 59.5% 


















No.  Histology  Age  Gender  BMI  PriorVTE  Cmorb.  Stage  ECOG  LDH  Hb  WBC  Plt  KS  Other 
Sanfilippo  25  DLBCL  No  n.d.  Yes  Yes  No  stage  n.d.  No  Yes  n.d  n.d.  No   
Santi  22  DLBCL  Yes  Female      n.d.  No  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  Yes   
Antic  7  aggressive  No  No  Yes  Yes  n.d.  E, Med  Yes  n.d.  Yes  Yes *  No  n.d.   
Rupa‐Matysek  12  DLBCL  No  No  n.d.  Yes  n.d.  Med  Yes  n.d.  Yes  Yes  No  n.d.   
Rupa‐Matysek  13  DLBCL  No  No  n.d.  n.d.  n.d.  Bulk  n.d.  n.d.  Yes  Yes    No  No  IPI score 
Hohaus  8  aggressive    Yes  No  n.d.  n.d.  n.d.  bulk, CNS  Yes  Yes  No  No  No  No  albumin < 4 
Park  30  aggressive  Yes  No  n.d.  No  Yes  stage, E, Med, CNS  Yes  Yes  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.   
Mohren  14  aggressive    No  No  n.d.  n.d.  n.d.  No  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.   
Zhou  15  n.d.  No  Female    No  n.d.  No  No  n.d.  No  Yes  No  No  n.d.  creatinine 
Mahajan  27  aggressive  Yes  No  n.d.  n.d.  Yes  stage  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  Asian 
Lund  28  aggressive  No  No  n.d.  n.d.  No  CNS  Yes  Yes  No  No  No  n.d.   
Caruso  23  aggressive  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  No  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.   
Lim  6  n.a.  Yes  No  No  n.d  n.d.  stage, E  Yes  No  No  Yes  No  No  IPI score 
Komrokji  16  n.a.  No  No  n.d.  n.d  n.d.  stage  No  No  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  IPI score 
Borg  17  n.a.  n.d.  No  No  Yes  n.d.  stage  Yes  No  No  No  No  n.d.  IPI score 
Yokoyama  19  n.a.  Yes  No  No  n.a.  n.d.  No  Yes  Yes  No  No  No  n.d.  IPI score 
Goldschmidt  18  n.a.  No  n.d.  n.d.  n.a  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  No  n.d.  n.d.   
Byun  20  n.a.  Yes  Female  No  n.a.  n.d.  n.d.  Yes  No  Yes  No  No  n.d.  albumin <4 
Lekovic  10  n.a.  No  No  n.d.  n.a  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  No  No  n.d.  fibrinogen   
Borchmann  9  n.a.  n.d.  No  No  n.d  n.d.  Yes  n.d.  n.d.  No  No  No  No   
Gebhart  21  n.a.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  LAC 
Hultcrantz  29  n.a.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.  n.d.   










Older age has been  reported as a  risk  factor  for VTE  in  several studies on  cancer‐associated 
thrombosis. Six retrospective studies (four single‐center, two multicenter) from Asia and Italy found 
























in  the US, BMI  >  30 kg/m2 was present  in  25% of patients  and  a moderate VTE  risk  factor  in  a 
competing risk model for VTE in the first year of NHL diagnosis (adjusted HR 1.6; 95% CI 1.08–2.37) 
[25]. A BMI > 25 kg/m2 was identified as a VTE risk factor in long‐term survivors following allogeneic 














widely depending  on  the  clinical  setting  and  lymphoma  type. The  frequency  of patients with  a 




with  reduced performance  status was  17%  [28]. The OR of  reduced performance  status  for VTE 
ranged between 1.5 to 5.1 [6–8,12,17,20,28,30], with one outlier of 39.9 [19]. 
A  lower  threshold  to define poor performance  status as a VTE  risk  factor was  found  in  the 
analysis of the Danish lymphoma database of 10,375 patients, setting the cut‐point at ECOG grade 1 
[28]. This  corresponds  to  symptoms  that do not  interfere with daily  activity  and do not  lead  to 





VTE  risk  has  been  only  rarely  addressed  in  patients  with  lymphoma. Mahajan  et  al.  used  the 
California Cancer Registry coupled with the California Patient Discharge database to determine the 
incidence of first‐time VTE in 16,755 patients with lymphoma and found that a greater number of 
















myocardial  infarction  (MI), and  stroke as a  single variable  to develop  the ThroLy  score  [7]. This 
variable that was present in 1% of patients had the highest OR (14.1; 5% CI, 4.4–45) in the multivariate 
analysis and was assigned 2 points in the 7‐parameter, 10‐point predictive model for VTE, the ThroLy 
score.  In  a  validation  study  of  the ThroLy  score  in  a  single‐center  cohort  of  428 patients, Rupa‐











in  particular  following  splenectomy.  In  a  cohort  of  142  Japanese  patients  with  DLBCL,  the 
investigators  screened  for  the  possibility  of  inherited  thrombophilia  by measuring  antithrombin 
activity, protein C activity, and protein S antigen only in the 15 patients that developed VTE [19]. 
None of them had inherited thrombophilia. We currently address the contribution of hereditary and 
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the  latter  category  including  intermediate and highly‐aggressive  lymphoma  types. The  literature 
consistently  reports  that aggressive histology  in NHL associates with  increased VTE  risk  [7,8,12–





for VTE  [8,28]. Ten studies presented  in Table 1  focus on one  lymphoma  type, most DLBCL. The 
actuarial incidence rate in the first year after diagnosis for DLBCL is about 10–12%. The incidence of 
VTE  for  localization  of  subtypes  of  aggressive B  cell  lymphoma  to  particular  sites,  as CNS  and 
mediastinum are discussed in the next paragraph. In indolent lymphomas, the incidence rate varies 
between 1.5 and 4% [25,28]. The risk for VTE in the first year after diagnosis has been reported to be 









VTE  incidence of 27.2%  [8].  In a  single‐center  study  from Korea, brain  involvement  in  51 of 686 
patients was associated with 19.6% incidence rate of VTE, translating into a 2.04‐fold (95% CI, 1.03–
6.30) increased risk [30]. In a Danish population‐based study CNS involvement that was present in 
287  of  10,375  patients was  associated with  a  cumulative  2‐year  incidence  of VTE  of  only  8.4% 
increasing  the  VTE  risk  by  2.52  fold  (95%  CI,  1.54–4.12)  compared  to  patients  without  CNS 



































associated to VTE risk  in  the study form our  institute [8] and a study on PCNSL from Korea  [20] 
might be  indicators of  inflammatory  status, as albumin  inversely  correlates with  IL‐6  levels  [41]. 
Higher IL‐6, IL‐10, RANTES, and IP‐10  levels, but not TNF alpha, were associated with  increased 
VTE  risk  in  a  cohort  of  322  patients with DLBCL  form Korea;  however,  no  parameter  retained 











The  VTE  risk  in  lymphoma  patients  is  the  highest  upfront  during  the  first  months  after 






years  [25]. Caruso  et al.  concluded  from a meta‐analysis of 18  studies  that 95% of VTE occurred 
during the treatment period and only 1.2% in the follow‐up period [23]. 
The presence of a VTE prior to the start of chemotherapy is particularly frequent in patients with 














from  other  contributing  risk  factors,  as  therapeutic  regimens  may  vary  according  to  the 
aggressiveness  of  the  disease.  Patients  with  advanced  stage  Hodgkin  lymphoma  treated  with 
BEACOPP  instead  of ABVD  have  a  higher VTE  risk  [9].  The  randomized  comparison  between 
BEACOPP schedules administered every 14 days instead of 21 days was associated with a higher 
VTE incidence rate [9]. Sanfilippo et al. found that the addition of doxorubicin to the CVP regimen 
increased  the VTE  risk  in patients with B  cell  lymphomas  (DLBCL  and FL)  [25]. This difference 
remained significant even when adjusting for histology, as DLBCL patients were much more likely 
to  receive  doxorubicin.  Regimens  that  contain methotrexate  and/or  doxorubicin  such  as  hyper‐
CVAD, CHOP, and ABVD been described to be associated with an increased VTE risk in a single‐
center study from the MD Anderson Cancer Center of 422 patients with a variety of lymphomas when 










from China,  the  incidence of upper‐extremity deep vein  thrombosis  related  to  the presence of  a 
peripherally‐inserted CVC (PICC) was 7.1% (40/565) in patients with lymphoma, without significant 








coding  in  the registry did not allow  for reliable  identification of upper‐extremity VTE  in order  to 
establish a link between CVC and CVC‐related VTE. 
4.2.9. Supportive Care Agents 
Cytopenias  and  the  administration  of  erythropoiesis  stimulating  agents  (ESA)  and myeloid 
growth factors, such as granulocyte colony stimulating factor (G‐CSF), have been identified as risk 
factors for cancer‐associated thromboses [3]. Supports with ESA were associated with an increased 
risk of VTE and mortality  in patients with cancer  [3]. This has not been specifically addressed  in 
studies  on  VTE  risk  in  lymphoma  patients  with  lymphoma.  Anemia  and  neutropenia  during 
chemotherapy have been  associated with  the VTE  risk  in  the  study by Anti  et  al.,  and  could be 
indicators of the use of growth factors, but formal proof is missing in lymphoma patients [7]. 
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5. Risk Assessment Models 








various  types of  cancer  [48]. The pan‐cancer Khorana  score does not  capture  the disease‐specific 
characteristics  associated  with  VTE  risk,  and  clinicians  should  be  cautious  when  applying  the 
Khorana score as a universal risk assessment tool. 
Moreover, the sensitivity of the Khorana score is quite poor. Most VTE events in cancer patients 
occur outside  the high‐risk group  [49].  In a meta‐analysis on 27,849 patients, only 23.4% of VTE 
occurred  in  the  17.4% of patients with  a high‐risk  (>3) Khorana  score  [49]. When decreasing  the 
threshold to include also patients with a risk score of 2, the detection rate increased to 55.2% of VTE 
events in a patient cohort that included 47% of the cancer population [49]. 




score  to  predict VTE  in  the Cancer  and  Thrombosis  Study  (CATS)  cohort  of  1423  patients  [52]. 
Combining tumor‐site category and D‐dimer values, the authors developed a simple and VTE risk 
model validated  in  an  independent patient  cohort. The CATS  cohort  included  249 patients with 
lymphoma  (17%), while  the validation cohort of 832 patients did not contain  lymphoma patients. 
This VTE risk score merits further exploration in lymphoma patients. 
Recently, Antic et al. developed a lymphoma‐specific, 7‐parameter 10‐point score they termed 




















[5].  In  brief,  these  guidelines  recommend  low‐molecular‐weight  heparin  (LMWH)  for  the  initial 
treatment of established VTE in patients with cancer when creatinine clearance is ≥30 mL per min. 
[4]. After 6 months, termination or continuation of anticoagulation should be based on an individual 
evaluation  of  the  benefit–risk  ratio,  tolerability, drug  availability,  patient  preference,  and  cancer 











sites  could  potentially  increase  the  bleeding  risk  (e.g.,  localization  of  the  lymphoma  in  the 
gastrointestinal or the central nervous system). 
The use of direct oral anticoagulants (DOAC) is emerging as a safe and effective alternative to 





outcome was  the  composite  of  recurrent VTE  or major  bleeding. The DOAC  edoxaban was  not 
inferior  to  LWMH.  In  a  recent  subgroup  analysis,  data  for  111  patients  with  hematological 






In  the ADAM VTE  trial,  the  safety of  the DOAC apixaban was  compared  to LMWH  in 300 
cancer‐associated VTE  [56]. The primary outcome was major  bleeding,  and  secondary  outcomes 
included VTE  recurrence  and  a  composite  of  major  plus  clinically‐relevant  non‐major  bleeding 
(CRNMB). No major bleedings were observed in the apixaban arm, and VTE recurrence was lower 
in the apixaban arm. Only 16/300 (5.3%) patients had lymphoma. 












systemic  anti‐cancer  therapy  at  intermediate‐to‐high  risk  of VTE,  identified  by  cancer  type  (i.e., 
pancreatic) or by  a validated  risk  assessment model  (i.e.,  a Khorana  score  ≥  2),  and not  actively 
bleeding or not at a high risk of bleeding [4]. As there is no widely‐accepted and validated VTE risk 




with  lymphoma  should  be  based  on  individual  evaluation  of  the  benefit–risk  ratio,  taking  into 
consideration the VTE risk factors described in this review, tolerability, patient preference, and risk 
of bleeding. We consider localization to the CNS, venous compression by a locally‐advanced mass, 





Recently, DOACs have also been compared  to  the use of placebo as primary prophylaxis  to 









Primary VTE  prophylaxis with DOACs  is  an  interesting  perspective  that  has  to  be  further 
explored  in  randomized  studies  specifically  designed  for  patients  with  lymphoma.  Potential 
interactions with chemotherapeutic drugs involving metabolism via cytochrome P450 system is of 












risk  score,  no  evidence‐based  recommendation  for  VTE  prophylaxis  in  ambulatory  patients 
undergoing anti‐neoplastic  treatment can be given.  Individual evaluation of  the  risk‐benefit  ratio 
considering the risk factors described in this review is the current strategy. Prospective studies on 
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